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(57) Die Erfindung betriff ein Verfahren zur Herstellung von 
Hydrazinocarbonsauredertvaten durch N-Aminierung von 
Aminocarfoonsaurederivaten. Ziel der Erfindung ist as, 
durch ein neiiartiges Verfahren zur N-Aminierung von leicht 
zuganglichen, N-ungeschutzten Aminosaurederivaten in 
rationeller Arbeitsweise Hydrazinocarbonsaure 
herzustellen, wobei ein gegebenenfalls vorhandenes 
Asymmetriezentrum erhalten bteibt. Die ' 
Hydrazinocarbonsaurederivate der allgemeinen Forme! I, in 
der bis = H, AlkyI, Aryl oder AralkyI; n = 0,1 bis 6; R^ = 
CQOR«, CN, CONH,; R« = H, Alkyl, Aryl oder AralkyI 
bedeuten, werden hergestellt, indem a us durch Umsetzung 
eines Aminosaurederivates der allgemeinen Forme! Il und 
einem Oxaziridin der allgemeinen Formel III in einem 
Losungsmittei bei Temperaturen von -20 bis +200''C 
erhaltenen Reaktionsgemtschen die Zielprodukte I mtttels 
waSriger Mineralsauren in salzartiger, geloster Form . 
gewonnen und durch Entfernen des Wassers und 
uberschussiger Mineralsaure und/oder durch Einstellen 
eines bestimmten pH:Bereiches in Substahz isoliert 
werden. Die Erfindung ist in der 

chemisch-pharmazeutischen Industrie einsetzbar. Formel I 
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Erfindungsanspruch: 

1. Verfahren zur Herstellung von Hydrazinocarbqnsaurederivaten der allgemeinen Formel 
«2 


n 


NH - NHg 

in der bedeuten: . * • j a ii« i • • d 

bis R* = H, Alkyl mit Ci bis Cs, verzweigt oder unverzweigt, gegebenenfalls substituiert, Aryl Oder AralKyl wie z. a. 

Phenyl, Benzyl, auch substituiert,z. B. durch Hydroxy-, Aikpxy-,Acyloxy-, Alky KAIkoxyalkylidenoxy- und 
Alkylidendioxygruppen, vorzugswelse in 4- Oder 3,4^StelIung 
n = ofura-Hydrazinocarbohsaurederivate,1 bis6 

r5 . = COOR^CN,c6NH2 ^ . . . ^ a ,u. 

^ H,AlkylmitCi bis Cis, verzweigt oderunverzweigt, gegebenenfalls substituiert,Ary! Oder Aralky I, 

gegebenenfalls substituiert, unter Verwendung von Oxaziridlnen als Aminlerungsreagenz. 
gekennzeichnetdadurch, daS ein Aminosaureden/at der allgemeinen Formel 


r3 


in der R' bis R^" brw R" diefurR' bZW. RSangBgrteneBwIeiitiinghalimiwlortnlcmnmdlBsenldMiite* njcht 

COOH bedeuten soil, mit einem Oxaziridin der allgemeinen Formel 

r''^ NH- . ' 


III 


in der bedeuten:. 

R" uhd R" « H, Alkyl mit Qi bis Cs, verzweigt oder unverzweigt, gegebenenfalls substituiert odier Glieder eines gemeinsamen 

inefnernLosungsmittel beiTemperaturenvon-20bis+200*CrurReaktlongebrachtunddasReaktionsgemischansc^^^ 
mitwaBrigerMlneralsaureversetztwird. .... ^ « _. «« -j 

2. Verfahren nach Punkt 1 , gekennzeichnct dadurch, daS als Oxaziridin 3,3-Pentamethylenoxazlridin III in der Bedeutung R und 
R"==-(CH2)r-eingesetztwird. 

3. Verfahren nach Punkt 1 und4,gekennzeichnetdadurch,daR03bis2,0mol, vorzugsweise 1,1 bis1,4mol3^- 
Pentamethylenoxaziridin pro mol Aminosaurederivat II eingesetzt werden. 

4 Verfahren nach Punkt 1 bis 3, gekennzeichnet dadurch, daB als Uosungsmittel Toluol verwendet wird. 

5. Verfahren nach Punkt 1 , gekennzeichnet dadurch, daB aus dem Reaktionsgemisch nach Zugabe der Mineralsaure Wasser und 

uberschussige Mineralsaure entfemt und das Rohprodukt in Qblicher Weise aufgearbeltet wird. 
6 Verfahren nach Punkt 1 und 5, gekennzeichnet dadurch, daS die Behandlung mit Mineralsaure in Fprm emer Extraktion 

erfolgt. wobei als Mineraisauren vorzugsweise waBrige Halogenwasserstoffsauren im MolverhSltnis bezogen auf das 

eingesetzte Aminosaurederivat von 1,0:0,8 bis 7,0 eingesetzt werden. 
7. Verfahren nach Punkt 1 , 5 und 6, gekennzeichnet dadurch, daB die waSrig-mineralsauren Extrakte vor der Isolierung der 

Verbindungen I be! einem Druck bis 20at, vorzugsweise bei Normaldruck, gegebenenfalls unter einem Schutzgas, einer 

Temperatur bis zu 1 60"C. vorzugsweise im Bereich von 80 bis 1 20*'C, ausgesetrt werden. 
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Anwendungsgebiet der Erfindung 

Hydrazinocarbonsauren und deren Derivate sind als Zwischenprodukte, z. B. fur die Synthase von Peptidanalogen, bzw, als 
bioiogisch aktive Verbindungen von Interesse (W.Knobloch u.a., J. prakt. Chem., 36(1967] 29) [ij.Zum Beispiel ist L-2-Hydrazino- 
2-{3,4-dihydroxYben2yl)propionsaure ein.wirksamer L-DOPA-Decarboxylaseinhibitor, der nicht die Blut-Hlrn-Schranke 
durchtritt. 

Charakteristlk der bekannten technischen Losungen 

Verfahren zur Herstellung von optisch aktiven Hydrazinocarbonsauren aus technlsch zuganglichen Aminosauren sparen die. 
aufwendige Stufe eine Racemattrennung, wenn optisch aktive Ausgangsstoffe eingesetzt vyerden, und sind sonfiit 
synthesestrategisch den Totalsynthesen {z.B. Streckersynthese mit Hydrazinr Umsetzung von Malogencarbonsauren mil 
Hydrazin) Obeiiegen. Bei den bisher beschnebenen oder in Betracht gezogenen Verfahren wird jedoch dieser Vorteil diirch eine 
aufwendige Arbeitsweise Oder ungenugende Selekttvitat der chemischen Reaktion erheblich genr^ 
Als ein typisches Beispiel dafur steht die Synthese von L-2-HydrazinO'2-{3,4-dihydroxybenzyl}propionsaure 1 



die eingehend untersucht wurde (S, Karady u.a., J. Org. Chem.36(1971] 946) 12], jwie [21 1949) [3], (DD-PS 88091 vom 16. 12. 1970 
und Analogpatente)'[4]. 

Der potentlelie Ausgangsstoff fur eine N-Amtnierung, L-a-Methyl-DOPA 2 


HO- 


-HO-/ \ 



COOH 


2 , 


ein weltweit verwendetes Antihypertonikum, wird von mehreren Firmen im TonnenmaBstab prodiiziert. Ausfuhrliche Angaben 
ienthalt die o.g. Literatur zu drei Verfahren, wobei 0-geschOtzte Vorstufen oder Derivate von 2 eingesetzt werden : 
1. Umsetzung der 0,0-Dimethylvorstufe 3 mit Hydroxylanntn-0-sulfons3ure 



HgNOSO^H 


COOH 


I-MeO-(/ \y^''\/^COOH 


^— ^ NHNH. 


Es wird ein Gemisch aus Ausgangsmaterial und Hydrazinoderivat erhalten, das nur sehr schwer (chrbmatographisch) 
trennbar ist. Die Autoren wandten sich von dieser, nach ihren eigenen Angaben «fur groGe Mafistabe unbrauchbaren 
Methode- 13] ab. 

2. Umsetzung des Anions 5 einerL-a-Methyl-DOPA-Vorstufe mit Chloramin 


MeO 
L- MeO 



CINH. 


MeO 


L- MeO- 



6 * 


I ^ 
COR 


R = Me, Ph 


Das Verfahren besttztfolgende Nachteile: 

— aufwendige Erzeugung des Anions 5 (Acyfschutzgruppe, Verwandung von NaH in DMSO) 

— Handhabung von Chloramin 

— langeReaktionszeit(bis 12 Stunden) 

— maBige Ausbeute an Aminierungsprodukt 6, wobei auch unsere Untersuchungen die in [3] dargelegte Erkenntnis 
bestatigten, dafi die Aminierung nicht vol IstSndig gelingt und dall zum Erhalt eines von Ausgangsmaterial freien 
Praparates chromatographische trennverfahren angewendet werden mussen. 
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3. Umsetzung der Hydrantoinsaure? mit Hypochlorit-L5sung und Hydrazin 

^^^\ NaOCl . HgNNHg 


NHCONH2 

7 ' . ... 

Auch dieses Verfahren weist Starke Nachteile aiif: 

— vieletechnologlscheSchritte \ ^ roi 

— niedrlge Gesamtausbeute der Aminierung 2 4 (bis 35%), 3 4, (bis 46%, jeweils aus Angaben bus [3] 

und (41)/da auch die Einfuhmrig der N-Carbamoylgruppe nicht quantltativ gelingt 

— umstandliche Isolierung des Endproduktes, da farbende Abbauprodukte von 4 {3,4-Dimethoxyphenylaceton und 
Kondensationsprodukte) extraktiv entfernt werden mussen. 

Weltere in [4] und Analogpatenten ohne Ausbeuteangaben genannte Methoden schlieRen sich auf Grund der aufwendigen . . 
(zahlreicheStufen, lange Reaktionszelten, kostspieiige Reagenzien, FeuchtigkeitsausschluB) und oft risikoreichen Arbeitsweise 
IVerwendung von metallischem Natrium, Chlorannin, Phosgen. N-Nitrosoverbindungen ate Zwischenstufen) fur erne rationelle 
technischeNutzungaus. „ • 

Die Fahigkeit von bestimmten Oxaziridinen, mit stark basischen, sekundaren, aliphatischen Amman unter Knupfung einer 
N-N-Blndung zu reagieren, wurde kurzlich festgestellt (E.Schmitz u.a., J. prakt. Chem. 319 [1977] 195) 15]. . 
Zum Beispiel konnte Morpholin mit Hilfe von 3,3-Pentamethylenoxa2iridin zu 89% in N-Aminomorpholin Qberfuhrt werden. 
Andere Untersuchungen, z. B. mit aromatischen Aminen, zeigten jedoch, dafi der Anwendungsbereich der Reaktion nicht 
allgemein vorhersehbar ist (E. Schmltz u. a., Uebigs Ann. Chem., 725 [1 969)1 ) [6]. Bei der Umsetzung mit Anilin konnten nur 22% 
d.Th. des Phenylhydrazons mit Benzaldehyd gefailt werden. 

Von a^Aminosaurederivaten, wie z. B, den Estern, die in Nachbarschaft zur Aminogruppe noch eine elektronenziehende, 
desaktivierende Qruppierung ehthalten, konnte demnach nicht erwartet werden, daB die ungeschOtzte <und auch nicht 
deprotonierte) Aminogruppe einer direkten Aminierung mit Hilfe von Oxaziridinen zugangllch ist 
Bezuglich des Einsatzes von Aminosaureestern mit freler Aminogruppe gibt es seibst fur die Anwendung anderer N- 
Aminierungsreaktionen, die fur die Herstellung von Alkyihydrazinen gut geeignet sind, bisher keine Beispiele (vgl. auch 
Patentanspruche In [4] I). Uber die Chancen einer Umsetzung von Aminosauren und deren Estern mit Hydroxylamin-0- 
sulfonsaure wird in der Literatur sogar die Meinung vertreten, daS diese Methode zur Gewinnung von optlsch aktiven a- 
Hydrazinosauren «v6llig unokonomisch" ist, da ein grolier UberschuS der Ausgangsaminosauren eingesetzt werden muB [1]. 

ZieiderErfindung 

DasZielderErfindung bestehtdarin^durch ein neuartiges Verfahren zurN-Aminierung von !eichtzuganglichGn,N-ungeschutzten 
Aminosaurederivaten in rationeiler Arbeitsweise Hydrazinocarbonsauren herzustellen, wobei ein gegebenenfalls vorhandenes 
Asymmetrlezentrum erhalten bleibt. 

Dartegung des Wesens der Erfindung 

DerErfindung liegtdie Aufgabezugrunde, ein allgemein anwendbares. technisch einfaches undsicheres Verfahren zur 
Herstellung von Hydrazinocarbonsauren zu entwickein, dasdurch entsprechende Wahl der Reaktionsbedingungen die Nachteile 
der bisher bekannten Verfahren vermeidet. 

Das Ziel wird erreicht durch ein Verfahren zur Herstellung von Hydrazinocarbonsaurederivaten der allgemeinen Formel 


r2 


NH - NHg 

F? Ws R* s^'h, AlkyI (Ci bis Cg, verzweigt oder unverzweigt, gegebenenfalls substituiert), Aryl oder Aralkyl (z. B. Phenyl, Benzyl, 
auch substltuiert. z. B. durch Hydroxy-, Alkoxy-, Acy loxy-, AlkyI-, Alkoxyalky lidenoxy- und 
Alkylidendloxygruppen, yorzugsweise in 4- oder 3,4-Stetlung) 

n » o(a*Hvdrazinocarbonsaurederivate),1 bis6 

r6 = C00R*,CN,C0NH2 w 

1)6 ^ H,Alkyl (Ci bisCi8,verzweigtoderunverzweigt,gegebenenfaltesubstltuiert),Aryloder Aralkyl (gegebenenfalls 

substltuiert) 


BNSOOCID: <DD 240aiaA3 I > 


-4- 240 818 

indem erfindungsgemaB Aminocarbonsaurederivate der allgemeinen Formel 

■ I 

r7 - c- (crVO)„ - r11 II 


in der bis R'" bzw. R" die fur R' bis R* bzw. R^angegebene Bedeutung haben (R" ^ COOH). aberje nach Aufarbeitungsvarlante 
in ihren funktionellen Gruppen nicht mit diesen identlsch sein mOssen, mit einem Oxaziridin der allgemeinen Formel 

. r'' ^ NH 


R 


C 

/ 

13 


III 


in der bedeuten: 

R^^ und R^^ » H, AlkyI (Ci bis Cie, verzweigt Oder unverzweigt gegebenenfalls substituiert oder Glieder eines gemeinsamen 

Ringes) 

in einem Losungsmittel beiTemperaturen im Berelchvon -20 bis +200Xumgesetztwerden.DieZeitderUmsetzung betragt bis 
zu 12 Stunden, vorzugswelse 1 bis 4 Stunden. Als Losungsmittel eignen sich vorzugsweise mit Wasser nicht mischbare, z. B. 
Toluol. Chlorbenzol, Diethylether, Methylenchlorid, in denen die Verbindungen III bereits durch ihren HierstellungsprozeS nach: 
bekannten Methoden 15] in geldster Form enthalten sind und aus denen sich die Reaktiohsprodukte I mit wdlirigen 
Mlneralsduren, vorzugswelse Halogenwasserstoffsauren, leicht in salzartiger Form extrahieren lassen. 
Infolge der mllden Reaktionsbedlngungen treten kelne storenden Nebenprodukte auf. Die Anteile von Ml, die nicht in das 
Reaktionsprodukt I eingehen und vorwiegend die allgemelne Formel R^R^'CO (R^^ und R" wie in Formel III) besitzen, verbleiben 
in der organischen Phase und kdnnen.wie das Losungsmittel destiilativ aufgearbettet und wieder zur Erzeugung von III verwendet 
werden. 

Bei der Aufarbeitung der Ansatze sind mehrere Varianten moglich, wobei je nach den angev/endeten Bedlngungen, z.B, beirn 
Erwarmen der mineralsauren Extrakte im Temperaturbereich von 20 bis 160'C, gegebenenfalls unterAnwendung von Druck im 
Bereich von 0,001 bis 20at und gegebenenfalls unter einem Schutzgas, auch Umwiandlungen in funktionellen Gruppen der 
Substituenten R^ bis ^ von II zu R^ bis R^ in 1, z. B. durch eine als Nebenreaktion ablaufende Hydrolyse, eintreten konnen, so daB 
mit Hllfe des erfindungsgenialSen Verfahrens sehr weitgehende Molekultransformationen mit Hilfe weniger technologlscher 
Schritte realislerbar sind. 

Zurh Belsplel 1st es erstmals moglich, aus der leicht zugang lichen, veresterten L-a-Methyl-DOPA*Vorstufe 8 die bereits welter 
oben diskutierte HydrazinocarbonsSure 1 nrilt Hilfe weniger, einfachster technologlscher Operationen in guter Ausbeute und 
Qualitat herzustetlen: 

- ■ ^ '■ "q^'~"': . ■^ : . 

COOMe 3_HBr ^ ^ 



.--3 MeBr 


Es sind Gesanntausbeuten 1 von mehr als 60% erreichbar. Die bei den weiter oben erlduterten Verfahren bestehenden 
Nachtelle treten bei dem erfindungsgemalSen Verfahren nicht auf, wobei bedeutend weniger Hilfsstoffe und Abprodukte 
vorkommen. 

Aminocarbonsauren mit underivatisierter Carboxylgruppe sind nach dem erfindungsgemaBen Verfahren nicht zu 
Hydrazinocarbonsauren der allgemeinen Formel I umsetzbar. 

Sind im Substituent R^ der Ausgangsprodukte entsprechend aligemeiner Formel II phenolische Hydroxygnjppen enthalten, 
sollen diese entweder in veresterter oder veretherter Form vorliegen. 

Die folgenden Beispiele dienen der naheren Erlauterung der Erflndung. Die ausgefOhrten Verbindungen waren, wenn keine 
ausfQhrllchen Daten angegeben sind, in Ihren Eigenschaften und Spektren Identlsch mit Praparaten, die nach anderen Verfahren 
gewonnen wurden. 


1 


Ausfuhrungsbeispiele 
Belspie! 1: L-N-Aminovalin 

5,2 g (40mmol) L-Valinmethylester werden in emer 50 bis 55mmol 3,3-Penta methyl enoxaziridin enthaltenden toluolischen 
Losung, hergestellt nach [5), erwarmt. Der Endpunkt der Reaktion ist erreiccht, wenn die Oxydatlonswirlcung der Miscliung 
(Titration desaus Kaliumjodid/Essigsaurefreigesetzten JodsmitThiosulfat) auf einen annihernd konstanten Restwertgesunlcen 
ist. Bel 110Xgenugendazu,jenach derKonzentrationderRealctionsmischung,meist 1 bis4 Stunden.DleabgekuhlteMlschung 
wird mitSN HCl extrahiert, und die vereinigten Auszuge werden nach 2 Stunden bei 90 bis 95*'C untervernriindertem Druckzur 
Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird in 95%igen Alkohol auf genommen. Durch Einstellen des pH-Wertes durch Zugabe von 
Diethylamin wird das Zielprodukt in kristalllner Form abgeschieden. Ausbeute: 2,9g (55%). 
Schmp.246°C(zers.). 

Beispiel2: L-N-Amlnovalinmethylester (Hydrochlorid) Analog Beispiel 1 ergeben 5,2g {40mmol) L-Valinmethylester4,5g (62%) 
desZielproduktesinsirupartlgerForm, wennein mit2IMHCl gewonnenerwaBriger Auszug derReaktionsmischung spfortunter 
vermindertem Druck eingedampft wird. (Saure oder alkalische Verseifung erglbt L-N-Aminovalin). 
Beispiel 3: D,L-N-Aminophenylglycin 

Analog Beispiel 1 ergeben 6,6g (40mnnol) D,L-Phenylglycinmethylester 2,4g (36%) des Zielproduktes. 

Schnnp.191 bis192*'C(zers.). 

Beispiel 4: D,L-N-Amino-3-phenylalanin 

Analog Beispiel 1 ergeben 7,2 g (40 nnnnol) D^L-S-Phenyl-alanimethylester 3,7 g (51 %) des Zielproduktes. 
Schmp. 193 bis 194**C (zers.). 

Beispiel 5: L-2-Hydrazino-3-(3,4-dimethoxyphenyl)propionsaure 

Analog Beispiel 1 ergeben 9,6g (40mmol) L-3-(3,4-Dinnethoxyphenyl)alaninmethylester6,5g (67%) des Zielproduktes. 
Beispiel 6: L-2-Hydraz}no-3-(3,4-dihydroxyphenyl)propionsaure 

Analog Beispiel 5 werden nach zweistundigenn Erwarmen eines mrtinsgesamt 100ml 45%iger HBr gewonnenen Extraktes der 
Reaktionsmlschung auf 1 10*C oder eines mit 6N HCl gewonnenen Extraktes unter Druck 3,5g (41 %) des Zielproduktes 
erhaiten. 

Beispiel 7: L-2-Hydrazino-3-(3,4-dimethoxyphenyl)propionsauremethylester (Hydrochiorid) 

Analog Beispiel 2 ergeben 9,6g (40mmol) L-3-(3,4-Dimethoxy)phenylalaninmethylester 7,9g (68%) des kristallinen 

Zielproduktes. (Saure oder alkalische Verseifung ergibt L-2-Hydrazino-3-(3,4-dimethoxyphenyl)propionsaure, Erwarmen mlt 

45%iger HBr ergibt L-2-Hydrazlno-3-(3,4-dlhydroxyphenyl)propionsaure.) 

Beispiel 8: L-2-Hydrazino-2-(3,4-dlmethoxybenzyl)propionsaure 

Analog Beispiel 1 ergeben 10,3g {40mmol) L-2-(3,4-dimethoxybonzyl)alaninmethylester8,4g (77%) desZlelproduIctesals 
Monohydrat. Schmp. 179 bis 181 (zers.). 
[a]i26 = -10°(c=1,H2/). 

^ (Erwarmen mit 45%iger HBr ergibt 80% d.Th, L-2-Hydrazino-2-(3,4-dihydroxybenzyl)propipnsaure.) 
Beispiel 9: L-2-Hydrazino-2-(3,4-dihydroxybenzyl)propionsaure 

Analog Beispiel 8 werden nach zweistundigem Erwarmen eines mit45%iger HBrgewonnenen Extraktes der Reaktionsmlschung 
auf 1 lO't: Oder eines mit 6N HCl gewonnenen Extraktes unter Druck 6,1 g (62%) des Zielproduktes als Monohydrat gewormen. 
Schmp. 196 bis 198*C. 

lalwe = -18° (c = 1, MeOH). Nach Umkristallisation aus Methariol und aus Wasser unter Schutzgas betragt der Schmelzpunkt 

203 bis 206X (zers.). 

Beispiel 10: L-2-Hydrazino-2-(3,4-dimethoxybenzyl)propionsauremethylester (Hydrochiorid) 

Analog Beispiel 2 ergeben 10,3g (mmol) L-2-(3,4-Oimethoxybenzyl)alaninmethylester 10,4g (85%) des Zielproduktes. Schmp. 
206 bis 207°C (zers.) nach Digerieren Oder Umfallen mit Hllfe von Alkohol/Ether. . 
[a]i46 = -7°(c-1,MeOH|. 

Schmp. der D,L-Verbindung 189 bis 190"C (zers.). (Saure Oder alkalische Verseifung ergibt 85% d.Th. L-2-Hydrazino-2-r(3,4-. 
dimethoxybenzyDpropionsaure. Erwarmen mit 45%iger HB ergibt 80% d.Th. L-2-Hydrazino-2-(3,4- . 
dihydroxybenzyDpropionsaure.) 

Beispiel 11: L-2-Hydrazino-2-(3,4-dimethoxybenzyl)propionsauremethylester (Hydrochiorid) 
Von einer Mischung aus 10,3g (40mmol) L-2-(3,4-Dimethoxybenzyl)aianinmethylester und 54mmol 3,3- 
Pentamethylenoxazlridin In Toluol werden ca.80%des Losungsmittelsabdestilllert. DasrestlicheLosungsmittelunddasslchals 
Nebenprodukt bildende Cyclohexanon werden nach Zusatz von 30ml 2N HCl mit Hilfe von Wasserdampf ausgeblasen. Der 
Ruckstand, aus dem bereits beim Abkuhlen eine Fraktion des Zielproduktes gewonnen werden kann, ergibt unter vermindertem. 
Druckzur Trockne eingedampft, nach Dlgerieren oder Umfallen mit Hilfe von Alkohol/Ethereine Gesamtausbeute von 9,9 g 
(81 %) des Zielproduktes. 

Beispiel 12: L-2-Hydraz{no-2-(3,4-dimethoxybenzyl)propionsSur8 

Analog Beispiel 1 1 wird das resttiche Losungsmittei nach Zusatz von 25 ml 1 2N HCl mit Hilfe von Wasiserdampf ausgeblasen und 
noch 1,5 Stunden bei 95 ""C erwarmt. DasZielproduktwird^wiein Beispiel 1 angegeben^usEthanolisoliert. Ausbeute: 8,2 g (75%) 
ais Monohydrat. 
Schmp. 179 bis 180''C (zers.) 

Beispiel 13: L-2-Hydrazino-2-(3,4-dihydroxybenzyl)propionsaure 

12,4g (40mmol) L-2-Amino-2-(3,4-diacetoxybenzyl)propionsauremethylester (hergestellt analog einer Methods von 

H.J, Hanrtfood u.a., J. Amer. Chem. Soc. 79. (1957] 4360) ergeben analog Beispiel 1 3,5 g (36%) des Zielproduktes als Monohydrat 

Schmp. 198 bis 200''C (zers.). 
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Beispfel 14: L-2-Hydrazino-2-{3,4-lsopropylidendioxyben2yl)propionsaure 

10,5g (40mmol) L-2-Amino-2-(3,4-isopropylidendioxybenzyl)propionsauremethylester ergeben analog Beispiel 2 und nach 
alkallscher Verseifung und vorsichtiger Neutralisation der waBrlgen Losung 5,5g (58%) des Zielprbduktes als wei.Be, kristalline 
Substanz. • ' 

Schmp, 197bis198*'C{zers.). . 

»H-NMR (DMS0-d6/HMDS): Me 1,05 (s^SHKCHj 2,77 (s, 2H), 


Me^C 1 , 54(s, 6H), aromatische Protonen 8,5 bis * 

2 '1 . ; 

6,8 (m/3H), mit Dab austauschbare Protonen 5,5 bis 5,6 (bs, 4H) 

MS (70 eV): M = 266, Hauptpeaks: 1 64/164 und 1 03 (Fragmente der Beniylspaltung), 85 (4-Methyl-1 ,2-dia2etidinon-Fragmenti. 
Beispiel 15; L-2-Hydrazino-2-(3,4-dihydroxybenzyl)propionsaure 

10,6g (40mmol) L-2-Annino-2-(3,4-isopropy!idendioxyben2yl)propions§uremethylester ergeben analog Beispiel 1 6,7g (69%) 
des Zielproduktes als Monohydrat. 
Schmp. 198bis200*'C(zers.), 

Beispiel 16: L-2-Hydrazino-2-(3,4-dimethoxybenzyl)-propionitril(Hydrochlorid) 

Analog Beispiel 2 ergeben 8,8g (40mM) L-(+)-2-Annino-2-(3,4-dimethoxybenzyl)-propionitril (hergestellt nach einer Methode 
von M.Hohnjecund M.Japelj, DE-OS 2812712 vom 30.3.1978) durch Extraktlon der Reaktionsmischung mit35ml IN 
ChlorwasserstoffsSure, vorsichtigem Eindampfen des salzsauron Auszuges unter vermindertem Druck und Umfallung des 
teilkristallinen Abdampfruckstandes mil Hilfavon Isopropanol/Ethansaureethylester/n-Pentan 6,3g (58%) des Zielproduktes in 
kristalliner Form. 
Schmp. 106 bis lOS^'C (zers.). 
*^H-NMR (DMS0-d6,TMS, 80MHz): 

Me 1,46 (s, 3H), CH2 3,16 (AB, 2H), MeO 3,75 {s, 6H), aromatische Protonen 6,8 bis 7,0 (m, 3H) 

(Vorsichtige Verseifung mit45bis47% Chlorwasserstoffsaure bei -5 bis 0°C wahrend 15 Stunden ergibt72%d.Th. L-2- 

Hydra2lno-2-(3,4-dimethoxybenzyl)propionsaureamid-HydrochIorld.) 

Beispiel 17: L-2-Hydrazino-2-(3,4-dimethoxybenzyl)-propionsaureamid (Hydrochloric!) 

Analog Beispiel 2 ergeben 9,5g (40mM) U2-Annino-2-(3,4-dimethoxybenzYl)-propionsaureamld 7,5g (64,7%) des Zielproduktes 
in Form des hygroskopischen Hydrochlorids. 

Schmp. 104 bis 106**C nach Umfallung mit Hllfe von Isopropanol/Pentan. 
[ajg^ = -95"C (c = 0,5, Methanol) 
^H-NMR (DMS0-d6, TMS, 80MHz): 

Me 1,32 (s, 3H), CH2 2,92 (m. 2H), MeO 3,73 (s, 8H), aromatische Protonen 6,7 bis 6,9 (m, 3H) 

(Saure oder alkalische Verseifung ergibt 92% d Th. L-2-Hydrazino-2-(3,4-dimethoxybenzyl)propionsaure. Erwarmen mit 47%lger 
Bromwasserstoffsaure ergibt 78% d.Th. L-2-Hydrazino-2-(3,4-dihydroxybenzyl)propions3ure.) 
Beispiel 18: L-2-Hydrazino-2-(3,4-dimethoxybehzyl)-propions3ure 

10,3g (40mmol) L-2-Amino-2-(3,4-dimethoxybenzyl)propionsauremethylester werden mit einer toluolischen Losung von 
48mmol 3-Phenol-oxaziridin (hergestellt analog einer Methode von E.Schmitz u. a., Liebigs Ann. Cham. 702 [1967] 131) 
3 Stunden auf 75°C und 1 Stunde auf 1 10X envSrmt. 

Die abgekuhtte Reaktionsmischung wird mit 1 00 ml 6 N HCl extrahiert. Die vereinigten salzsauren AuszOge werden 4 Stunden auf . 
95'C erhitzt und anschlieSend unter vermindertem Druck zur Trockne eingedamph. 

Der Rflckstand wird mit 90 ml 95%igem Ethanol aufgenommen und aus dieser Losung durch Einstellen des pH-Wertes mit 
Diethylamin auf 6,4 das Zielprodukt in Fomrj seines Monbhydrates abgeschieden. 
Ausbeute: 7,2g (66%) 
Schmp. 179 bis ISO'C (zers.) 
.W546 = --10°C(C=»1,HaO) 

Beispiel 19: L-2-Hydrazino-2-(3,4-dlmethoxybenzol)-propionsauremethylester 

10,3g (40mmol| L-2-(3,4-dimethoxybenzyi)a Ian inmethy tester werden mit einertoluolischen Ldsung von 60mmol 3-Methyl-3- 
ethyloxaziridln (hergestellt analog einer Methode von E. Schmltz u. a, Chem. Ber. 97 [1964], 2 521 ) wahrend 6 Stunden am 
ROckfluS erhitzt 

AnschlieSend extrahiert man die auf Raumtemperatur abgekOhlte Reaktionsmischung mit 25ml 2N HCI lind dampft die 
vereinigten salzsauren Extrakte sofort unteifc^vermindertem Druck ein. 

Der so gewonnene Ruckstand wird mit 10 ml absolutem Ethanol digeriert und mit Hilfe von Methanol u. Diethylester umgefallt 
Man erhalt8,3g (68%) des Zielproduktes. 
Schmp. 203 bis 205''C. 
[a]546'=77*'C(C=1,MebH) 

Nach der im Beispiel beschriebenen Arbeitsweise erhSIt man unter Verwendung aquivalenter Mengen der nachstehehd 
aufgefOhrten Verbindungen III an Stetle des 3-Methyl-3-€thyloxaziridin das gleiche Zielprodukt In folgenden Ausbeuten: 

3,3-Dlmethyl-oxazirldln: 57% 

3-Methyl-3-propyl-oxaziridin: 48% . 

3-Methyl-3-pentyl-oxaziridin: 52% 
Die angewandten Oxaziridine wurden analog der in o.g. Literatur beschriebenen Methode unter Austausch des Losungsmittels 
Diethylethergegen Toluol aus Aceton (18%), Pentanon-(2) (12%) bzw. Heptanon-(2) (20%) dargestellt 
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CERTIFICATION OF TRANSLATION 


The undersigned, Mark Cella Trousdale, whose address is 1055 Oakland Ave., Menlo 
Park, CA 94025-2205 U.S A., declares and states as follows: 

I am well acquainted with the English and German languages; I have in the past translated 
numerous German documents of legal and/or technical content into English. 

I have been requested to translate a German document identified as German Patent DD 
240 818 A3 Abstract, filed February 10, 1981, and entitled "METHOD FOR PRODUCING 
HYDRAZCVOC ARBON ACID DERIVATIVES THROUGH N AMINIZATION OF AMINO ACID 
DERIVATIVES." 

To a copy of this German document I therefore attach the EngUsh translation and my 
Certification of Translation. 

I hereby certify that the English translation of the above cited German docvunent 
identified as German Patent DD 240 818 A3 Abstract, filed February 10, 1981, and entitled 
"METHOD FOR PRODUCING HYDRAZINOCARBON ACID DERIVATIVES THROUGH N 
AMINIZATION OF AMINO ACID DERIVATIVES" is, to the best of my knowledge and ability, an 
accurate translation. 

And I declare further that all statements made herein of my own knowledge are true, that 
all statements made on information and belief are beUeved to be true, and that these statements 
and the like are punishable by fine and imprisonment, or both, under Section 1001 of Title 18 of 
the United States Code. 



Date Mark Cella Trousdale 


Translated from the German by Mark C. Trousdale, 


Patent DP 240 818 A3 Abstract 

The invention comprises a method for producing hydrazinocarbon acid derivatives through N 
aminization of aminocarbon acid derivatives. The goal of the invention is to efficiently produce 
hydrazinocarbon acid by a novel method of N aminization of easily accessible amino acid 
derivatives exposed to N, whereby an existent asymmetry center is retained, if necessary. The 
hydrazinocarbon acid derivatives of the general formula I (in which through R"^ = H, alkyl, 
aryl or aralkyl; n = 0.1 through 6; R^ = COOR^ CN, CONH2; R^ = H, alkyl, aryl or aralkyl) are 
produced by the intended products I being extracted in soluble saline form, using aqueous 
mineral acids, from reaction compounds resulting from the reaction of an amino acid derivative 
of the general formula II and an oxazidrine of the general formula III in a solvent at temperatures 
of -20 to +200^ C, and [the hydrazinocarbon acid derivatives] are materially isolated through 
removal of water and superfluous mineral acid and/or by employing a particular pK range. The 
invention is applicable in the chemical-pharmaceutical industry. 
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CERTIFICATION OF TRANSLATION 


The undersigned, Mark Cella Trousdale, whose address is 1055 Oakland Ave., Menlo 
Park, CA 94025-2205 U.S.A., declares and states as follows: 

I am well acquainted with the English and German languages; I have in the past translated 
numerous German documents of legal and/or technical content into English. 

I have been requested to translate a German document identified as German Patent DD 
240 818 A3 Example 14, filed February 10, 1981, and entitled ''METHOD FOR PRODUCING 
HYDRAZEVOCARBON ACID DERIVATIVES THROUGH N AMBVIZATION OF AMINO ACID 
DERIVATIVES." 

To a copy of this Geraian document I therefore attach the Enghsh translation and my 
Certification of Translation. 

I hereby certify that the English translation of the above cited German document 
identified as German Patent DD 240 818 A3 Example 14, filed February 10, 1981, and 
entitled "METHOD FOR PRODUCING HYDRAZINOCARBON ACID DERIVATIVES THROUGH N 
AMINIZATION OF AMINO ACID DERIVATIVES" is, to the best of my knowledge and abihty, an 
accurate translation. 

And I declare further that all statements made herein of my own knowledge are true, that 
all statements made on information and belief are believed to be true, and that these statements 
and the like are pimishable by fine and imprisonment, or both, imder Section 1001 of Title 18 of 
the United States Code. 



Date Mark Cella Trousdale 


[Translated from the German by Mark C. Trousdale] 


[DD 240 818 A3] 

Example 14: L-2-hydrazino-2-(3,4-isopropylidene-dioxybenzyl)propionic acid 

10.6 g (40 mmol) of L-2-amino-2-(3,4-isopropylidene-dioxybeiizyl)propionic acid methyl ester, 
resulting from the method of example 2, result in 5.5 g (58%) of the target product as a white, 
crystalline substance following alkaline saponification and careful neutralization of the aqueous 
solution. 

Melting point: 197 to IPS^'C (pyrolysis). 

^H-NMR (DMS0-d6/HMDS): Me 1.05 (s, 3H), CH2 2.77 (s, 2H), 

Me2C \ ^ 1 .54 (s, 6H), aromatic protons 6.5 through 
O 

6.8 (m, 3H), with D2O exchangeable protons 5.5 through 5.6 (bs, 4H) 

MS (70 eV): M = 266, high peaks: 164/164 and 103 (fragments of the benzyl decomposition), 85 
(4-methyl-l,2-diazetidinone fragment). 
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